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要約：レミフェンタニルは強力な鎮痛作用をもつ長短時間作用性の麻薬性鎮痛薬である．今回
われわれは婦人科開腹手術においてレミフェンタニル通常量（0.25μg / kg / min：0.25γ群）
または高用量（1μg / kg / min：1γ群）を用いて全身麻酔管理を行い，術中の血中ストレス
反応の推移および術後のQOLについて検討を行った．2012 年 7 月から 2013 年 3 月の期間に
昭和大学藤が丘病院にて硬膜外併用全身麻酔により管理を行った婦人科開腹手術症例 24 例を
対象とした．書面による同意を得た後に患者を無作為に 0.25γ群，1γ群に振り分けた．プロ
ポフォール，ロクロニウムにて麻酔を導入し，空気，酸素，セボフルランおよびレミフェンタ
ニル 0.25μg / kg / min または 1μg / kg / min にて麻酔を維持した．術後鎮痛には 0.25％レボ
ブピバカインの硬膜外持続注入を施行した．麻酔導入後，手術開始10分後，手術開始30分後，
閉創開始時に血液を採取し，カテコラミン，コルチゾール，ACTH，血糖，インスリンの値を
測定し，手術終了後には輸液量，尿量を測定した．また術後のQOLについても調査を行い，
それぞれの項目について比較検討を行った．術中のカテコラミン，ACTH，コルチゾール，血
糖，インスリンはすべて 1γ群において低値を示す傾向を示した．特にノルアドレナリンと
ドーパミンは術中を通して有意に上昇量が少なく，ノルアドレナリンは手術開始 10 分後，手
術開始 30 分後，閉創開始時における上昇量が 0.25γ群においてそれぞれ 181.6 ± 117.4 pg /
ml，267.3 ± 129.4 pg / ml，190.9 ± 114.4 pg / ml だ っ た の に 対 し，1γ 群 で は 37.3 ±
73.4 pg / ml，124.5 ± 108.4 pg / ml，86.1 ± 69.6 pg / ml であり全ての時期において有意差を
認めた（n＝12，p ＜ 0.05）．ドーパミンは手術開始 10 分後，手術開始 30 分後，閉創開始時
における上昇量が 0.25γ群においてそれぞれ 6.3 ± 5.5 pg / ml，25.2 ± 10.5 pg / ml，17.9 ±
9.0 pg / ml だったのに対し，1γ群では 1.1 ± 4.5 pg / ml，13.3 ± 9.0 pg / ml，9.8 ± 7.4 pg /
ml であり全ての時期において有意差を認めた．術中の尿量は 0.25γ群において 111± 55 ml，
1γ群において 216± 156 ml であり 1γ群で有意に多かった．術後QOLに関しては両群間に
差がなかった．婦人科開腹手術では，レミフェンタニルを高用量にて投与することにより，手
術侵襲によるストレス反応をより抑制できることが示唆された．
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　手術，外傷，感染などの侵襲に対して生体は内部
環境を維持するために内分泌系，神経系，免疫系が
密接に連携し生体を防御するストレス反応を形成
し，カテコラミン，コルチゾール，副腎皮質刺激ホ
ルモン，抗利尿ホルモンなど，抗侵襲性のホルモン
を分泌する．ストレス反応は生体にとって優れた防
御機構である一方，過剰なストレス反応は生体に
とって傷害的反応となる．また手術侵襲や敗血症に
よって全身性炎症反応症候群がもたらされるが，こ
れによりストレス誘導性高血糖が生じる1）．
　レミフェンタニルは選択的μオピオイド受容体ア
ゴニストで強力な鎮痛作用を持つ超短時間作用型の
麻薬性鎮痛薬である2）．エステル結合を構造内に持
ち，血中や組織に分布する非特異的エステラーゼに
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よって急速に加水分解されるため，血中半減期が非
常に短く，再分布を考慮する必要がない．代謝産物
は薬理作用をほとんど持たず，さらに他の薬剤との
相互作用や遺伝的変異も考えなくてよい3）．した
がって長時間投与後であっても呼吸抑制などの遅発
性の副作用が起こりにくいと考えられ4），高用量を
投与した場合でも全身麻酔からの覚醒に影響を及ぼ
しにくいため，手術中の十分な鎮痛を得るのも容易
である5）．本邦で発売が開始されてから 6年が経過
したが，今や全身麻酔管理に欠くことのできない薬
物となっており，手術中の外科的侵襲の軽減に大き
く寄与している4，6-8）．
　篠田ら4）は，レミフェンタニルを0.25μg / kg / min
または 1μg / kg / min で投与した 2群間における手
術中の血糖値の推移を比較し，1μg / kg / min で投
与した群において血糖値の上昇が有意に抑制された
と報告している．そこで今回著者らは，レミフェン
タニルの高用量投与は術中のストレス反応をより抑
制すると考え，検討を行った．婦人科開腹手術を対
象とし，レミフェンタニル通常量（0.25μg / kg / min）
または高用量（1μg / kg / min）を用いて全身麻酔
管理を行い，術中の血中ストレス反応の推移および
術後のQOLについて比較検討を行った．
研 究 方 法
　2012 年 7 月から 2013 年 3 月の期間に昭和大学藤
が丘病院にて施行された予定婦人科開腹手術症例
24 例を対象とし前向き検討を行った．本研究は院
内の臨床試験検査委員会の承認を受けた．年齢 20
歳以上，米国麻酔学会術前状態分類（American So-
ci ety of Anesthesiologists physical status classi ﬁca-
tion：ASA-PS）1-3，硬膜外併用全身麻酔にて管理
を行う婦人科開腹手術を予定された女性患者より書
面にて同意を得た後，レミフェンタニル通常量群（0.25
μg / kg / min；0.25γ群）または高用量群（1μg /
kg / min；1γ群）に，各群 12 症例ずつとなるように
乱数表を用いて振り分けた．コントロール困難な高
血圧患者，糖尿病患者（HbA1c ＞ 5.5％），ステロ
イドホルモン投与中の患者，術中輸血を予定してい
る患者，その他レミフェンタニル投与が禁忌である
患者は除外した．
　麻酔前投薬は投与せずに手術室に入室し，右側臥
位にてTh11 / 12 間またはTh12 / L1 間より硬膜外
カテーテルを頭側へ 5 cm挿入した後に患者を仰臥
位とした．次いで 6 L / 分の酸素およびレミフェン
タニル（アルチバ静注用Ⓡ，ヤンセンファーマ，東
京）を 0.5μg / kg / min を投与開始し，その傾眠傾
向発現後にプロポフォール（プロポフォール静注
1％「KABI」Ⓡ，フレゼニウスカービジャパン，東
京）1 mg / kg を静注して十分な入眠を得た後にロ
クロニウム（エスラックス静注Ⓡ，MSD，東京）
0.9 mg / kg を投与し，気管挿管を行った．
　麻酔導入後にレミフェンタニル投与速度を0.25μg /
kg / minとし，0.25γ群では術中も0.25μg / kg / min
のまま持続投与した．一方，1γ群では執刀開始 5分
前より1μg / kg / minに増量し術中も固定とした．全
身麻酔の維持には酸素，空気，セボフルラン（セボフ
ルラン吸入麻酔液「マイラン」Ⓡ，マイラン製薬，東京）
を使用し，bispectral index（BIS）値 40～ 50を指標
にセボフルラン濃度を調節した．ロクロニウムは術中
も適宜投与した．術中の輸液には1％糖加酢酸リンゲ
ル液（フィジオ140Ⓡ，大塚製薬工場，徳島）を用い，
6～ 15 ml / kg / hにて適宜調節した．術後鎮痛には
閉創開始時に硬膜外カテーテルよりフェンタニル
0.1 mgおよび 1％メピバカイン（1％カルボカイン注Ⓡ，
アストラゼネカ，大阪）5mlを注入した後，0.25％レ
ボブピバカイン（ポプスカイン0.25％注Ⓡ，丸石製薬，
大阪）を5ml / hにて投与開始した．麻酔中に収縮期
血圧が 80 mmHg未満まで低下した際にはエフェドリ
ン（ヱフェドリン「ナガヰ」Ⓡ，日医工，富山）8mgま
たはフェニレフリン（ネオシネジンコーワ注Ⓡ，興和創
薬，東京）0.1 mgを，心拍数が 40 /分未満に減少し
た際にはアトロピン（アトロピン硫酸塩注射液Ⓡ，田
辺三菱製薬，大阪）0.5 mg，収縮期血圧または心拍数
が手術開始時よりも20％以上上昇した際にはレミフェ
ンタニル1μg / kgをそれぞれ静脈内投与することと
した（図1）．
　麻酔導入後，手術開始10分後，手術開始 30分後，
閉創開始時に採血を行い，血糖，インスリン，カテコ
ラミン（アドレナリン，ノルアドレナリン，ドーパミ
ン），副腎皮質刺激ホルモン（ACTH），コルチゾール，
白血球，C反応性タンパク（CRP）を測定した．麻酔
終了後に尿量，輸液量を測定した．
　さらに手術翌日，術後 3日目に採血を行い，コル
チゾール，白血球，CRPを測定した．また手術翌日，
術後 3日目，術後 5日目には認知機能検査MMSE
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（Mini-Mental State Examination）による評価，visual 
analog scale（VAS）による疼痛の評価（安静時およ
び体動時）を行った．シバリングの有無，術後悪心 /
嘔吐（postoperative nausea and vomiting：PONV）
の発生状況，術中記憶の有無，帰室後主治医の判断
による鎮痛補助薬の使用状況も評価した．
　統計学的評価にはt検定，χ2検定を用い，p＜0.05
を以て有意とした．
結 果
　患者背景を表 1に示す．年齢，身長，体重，ASA
分類，麻酔時間，手術時間，出血量は両群間に有意
差はなかった．施行された術式は単純子宮全摘，筋
腫核出，卵巣腫瘍摘出，附属器切除のいずれかで
あった．術中に血圧低下を来し，エフェドリンを投
与した症例が 1γ群に 1例あったが，その他アトロ
ピン，フェニレフリン，レミフェンタニルのボーラ
ス投与を行った症例はなかった．
　カテコラミン，ACTH，コルチゾールの測定値の
推移を図 2に示す．いずれも手術中を通して 0.25γ
群で高値を示す傾向を認めた．特にカテコラミンに
おいては，麻酔導入後の測定値からの変化量を比較
すると，アドレナリンは手術開始 30 分後に 0.25γ
群において 29.6 ± 38.1 pg / ml 上昇したのに対し，
1γ群では 1.6 ± 8.0 pg / ml 低下しており，両群間
に有意差を認めた（p＝0.0112）．同様にノルアドレ
ナリンは手術開始 10 分後，手術開始 30 分後，閉創
開始時における上昇量が 0.25γ群においてそれぞれ
181.6 ± 117.4 pg / ml，267.3 ± 129.4 pg / ml，
190.9 ± 114.4 pg / ml だったのに対し，1γ群では
37.3 ± 73.4 pg / ml，124.5 ± 108.4 pg / ml，86.1
± 69.6 pg / ml であり全ての時期において有意差を
認めた（p＝0.0015，0.0077，0.0127）．ドーパミン
は手術開始 10 分後，手術開始 30 分後，閉創開始時
における上昇量が 0.25γ群においてそれぞれ 6.3 ±
表 1　患者背景
0.25γ群
（n＝12）
1γ群
（n＝12）
年齢 43±5 44±5
身長（cm） 157.9±5.1 156.9±5.3
体重（kg） 55.1±6.7 55.4±7.3
ASA-PS（Ⅰ/Ⅱ/Ⅲ） 11 / 1 / 0 12 / 0 / 0
麻酔時間（min.） 139±20 147±30
手術時間（min.） 99±22 105±29
出血量（g） 248±199 200±122
図 1　術中管理のプロトコール
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5.5 pg / ml，25.2 ± 10.5 pg / ml，17.9 ± 9.0 pg /
ml だったのに対し，1γ群では 1.1 ± 4.5 pg / ml，
13.3 ± 9.0 pg / ml，9.8 ± 7.4 pg / ml であり全ての
時期において有意差を認めた（p＝0.0181，0.0072，
0.0256）．
　術中の輸液量，尿量を表 2に示す．輸液量は両群
間に差はなく，尿量は 1γ群において有意に多かっ
た（p＝0.046）．
　血糖，インスリンの測定値の推移を図 3に示す．
どちらも両群間に有意差を認めなかったが，0.25γ
群においてより高値を示す傾向がみられた．
　手術翌日，術後 3日目，術後 5日目のそれぞれ安
静時，体動時のVAS 値を表 3に示す．いずれの時
期においても 1γ群において低値を示す傾向があっ
たが，有意差はみられなかった．
　MMSEによる評価は，いずれの時期もすべての症
例で 28点以上であり，両群間に差を認めなかった．
　白血球，CRP は周術期を通して両群間に差を認
めなかった．
　シバリングは 0.25γ群で 8例（67％），1γ群で 6例
（50％）にみられ，両群間に差はなかった．PONVは
0.25γ群で 11 例（92％），1γ群で 6例（50％）にみ
られたが，これも両群間に差を認めなかった．術中
記憶を訴えた症例は両群ともになかった．帰室後主
治医の判断による鎮痛薬が投与された症例は 0.25γ
群で 11例（92％），1γ群で 9例（75％）であり，両
群間に差を認めなかった．
　両群ともにその他の合併症は発症しなかった．
表 2　輸液量・尿量の比較
0.25γ群
（n＝12）
1γ群
（n＝12）
p value
輸液量（ml） 1242±167 1271±244 0.746
尿量（ml）  111± 55 216±156 0.046
図 2　アドレナリン（Ad），ノルアドレナリン（NAd），ドーパミン（DOA），ACTH，コルチゾールの測定値の推移
†麻酔導入後からの変化量を 2群間で検定し，有意差あり（p＜ 0.05）と判定．
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考 察
　周術期において外科的侵襲は生体のさまざまな臓
器に大きな影響を与える．外科的侵襲が加わると視
床下部を介して下垂体からACTH，抗利尿ホルモ
ン（ADH），成長ホルモン（GH）などが放出され，
副腎からはステロイドホルモンやカテコラミンが放
出される．本研究ではアドレナリン，ノルアドレナ
リン，ドーパミン，ACTH，コルチゾールを測定し
たが，いずれも 1γ群ではこれらの放出が抑制され
る傾向がみられ，とくにノルアドレナリンとドーパ
ミンに関しては術中のどの時期においても 1γ群で
は上昇量が有意に少なかった．また尿量に関しては
1γ群で有意に多く，外科的侵襲による尿量の低下
を抑制したと考えられた．これらのことよりレミ
フェンタニルの高用量投与は，外科的侵襲に伴う生
体のストレス反応をより抑制することが示唆され
た．西山9）はセボフルラン麻酔下の単純子宮全摘術
において，レミフェンタニルは 0.25 ～ 1.0μg / kg /
min の範囲内で安全に使用できるが，0.25μg / kg /
min ではやや過少であり，多くても 0.625μg / kg /
min でよいと報告している．本研究の結果からも
0.25μg / kg / min での投与に比べ，より高用量で
の投与が適していると考えられた．より適切な投与
量を調べるためには，レミフェンタンルの投与速度
の設定を増やし，更なる検討を加える必要があると
思われる．
　外科的侵襲が加わることにより生体内では糖新生
が亢進し，細胞内での糖の利用は抑制される．した
がって外科的侵襲は血糖値の上昇をきたすことが知
られている6）．高血糖はさまざまな術後合併症のリ
スクとなるため，周術期の血糖コントロールは重要
である10-12）．本研究では両群ともに血糖値の変化量
はわずかであり，両群間に有意差を認めなかった
が，0.25γ群においてより高値を示す傾向がみられ
た．またインスリンにおいても 0.25γ群においてよ
り高値を示す傾向がみられたが，有意差はなかっ
た．レミフェンタニルの高用量投与により外科的侵
襲に対するストレス反応がより抑制されれば，血糖
値の上昇とそれに伴うインスリンの分泌も抑制され
ると考えられる．今後症例数を増やし，更に検討を
進める必要があると考える．本研究では輸液製剤と
して 1％糖加酢酸リンゲル液を使用した．手術中で
あっても血糖上昇を来さない程度のブドウ糖投与は
糖代謝を安定化させる可能性があり，2 mg / kg /
min のブドウ糖投与は積極的にすべきであるとの報
告もある13）．レミフェンタニルにより適切に手術侵
襲によるストレス反応が抑制されている状態では，
1％ブドウ糖を含む輸液製剤の選択は適切であると
思われる．しかし本研究では糖尿病合併患者は除外
表 3　術後 1，3，5日目の安静時および体動時のVAS値
0.25γ群
（n＝12）
1γ群
（n＝12）
p value
術後 
1日目
安静時 30±24 21±19 0.30
体動時 55±22 43±25 0.21
術後 
3日目
安静時 10± 8  6± 7 0.16
体動時 53±27 36±23 0.11
術後 
5日目
安静時  7±14  3± 5 0.38
体動時 35±29 24±23 0.30
図 3　血糖値，インスリンの測定値の推移
田 中 典 子・ほか
394
されている．糖尿病合併患者の術中血糖管理とレミ
フェンタニル投与速度との関係については新たな研
究が必要となるであろう．
　本研究では術後鎮痛を硬膜外持続注入によって
行った．術後痛のVAS値や病棟帰室後の鎮痛薬の
使用状況は両群間に有意差は認めなかったが，術後
1日目，3日目，5日目のすべての時期において安静 
時，体動時ともに 1γ群でVASが低値となる傾向が
あった．侵襲に先行して十分な鎮痛を行うことで中
枢神経系における痛みの感作を防止する先制鎮痛効
果はオピオイドによっても得られるといわれ5，14，16），
レミフェンタニル 1γ投与により先制鎮痛効果が得
られたと考えられる．しかしレミフェンタニルは鎮
痛効果の消失が非常に速やかであり，覚醒後短時間
のうちに疼痛を訴える可能性があるため，術後鎮痛
を適切に行う必要がある17-19）．本研究においては全
症例で硬膜外カテーテルを留置し，閉創開始時に
1％メピバカイン 5 ml とフェンタニル 0.1 mgをボー
ラス投与した後に 0.25％レボブピバカインを 5 ml /
h にて持続注入を開始して術後の疼痛対策とした．
しかし両群とも半数以上の症例で術後に鎮痛薬の追
加投与が行われており，今回の方法では十分な術後
鎮痛が得られない可能性がある．術後鎮痛法につい
ては更なる検討が必要と思われる．
　シバリングはレミフェンタニルを使用した全身麻
酔の合併症のひとつである．内藤ら17）は，レミフェ
ンタニルはフェンタニルと較べて高頻度にシバリン
グを認めたと報告している．その他，プロポフォー
ルにフェンタニルまたはレミフェンタニルを併用，
イソフルランにレミフェンタニルまたはアルフェン
タニルを併用した際の報告があるが，いずれもレミ
フェンタニルを使用した例においてシバリング発症
が多かったとしている20，21）．本研究ではレミフェン
タニル高用量投与ではシバリング発症が少ない傾向
が見られたが，レミフェンタニルの投与速度とシバ
リング発症との関連性を証明するには更なる研究が
必要であり，またシバリングへの対策は今後の大き
な課題のひとつと言える．
　本研究において術中記憶を訴えた症例は 1例もな
かった．レミフェンタニルの投与速度に関わらず，
BIS モニタを使用して術中の鎮静レベルを把握し，
吸入セボフルラン濃度を適切に調節することにより，
術中覚醒は発生していなかったと考えられる．しか
しBIS は術中の鎮静レベルの指標として広く採用さ
れているものの，BIS を用いて麻酔管理を行っても
術中覚醒の発生は減少しないとの報告もある22）．ま
た一般にオピオイドは大量投与を行っても意識を完
全に消失させるには至らない23）．したがってレミ
フェンタニルの高用量投与による全身麻酔では，麻
酔深度の評価をBIS 単独に頼らず，総合的に判断
し，今後も術中覚醒には注意を払う必要がある．
　現在，昭和大学藤が丘病院では婦人科悪性腫瘍に
対する開腹手術症例に対しては術後に抗凝固療法を
施行するため，硬膜外カテーテルは挿入していな
い．したがって本研究の対象患者は子宮筋腫や卵巣
嚢腫などの良性疾患に限定され，そのため比較的若
年で，全身状態の良好な患者に限られた．小板橋俊
哉の報告24）によると，全身麻酔薬とレミフェンタ
ニルとの併用では，血管拡張作用とそれに伴う前負
荷の減少，血中カテコラミンの減少などによりしば
しば循環抑制が起こり，問題となる．またプロポ
フォールとレミフェンタニルの併用により，それぞ
れの血中濃度が非併用時よりも高くなるという報告
もある25）．そのため高齢者や，術前合併症のコント
ロールが不良な患者においてはレミフェンタニルの
高用量投与により，適切な循環動態が維持できなく
なる可能性があり，それに伴って術後の認知機能な
どにも影響を及ぼすことが危惧される．高齢者や全
身状態不良な患者に対するレミフェンタニルの高用
量投与については改めて検討する必要がある．
結 論
　婦人科開腹手術における全身麻酔管理では，レミ
フェンタニルの高用量投与によりカテコラミンやスト
レスホルモンの放出を抑制する傾向がみられ，手術侵
襲によるストレス反応をより軽減すると考えられた．
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EFFECT OF HIGH-DOSE REMIFENTANIL FOR THE HORMONAL STRESS  
RESPONSE AND POSTOPERATIVE QOL IN GYNECOLOGIC SURGERY
Noriko TANAKA
Department of Anesthesiology, Tokyo Kyosai Hospital
Masaaki TANAKA and Yuto KUWASAKO
Department of Anesthesiology, Showa University Fujigaoka Hospital
　Abstract 　　 We evaluated the eﬀect of the perioperative administration of two doses of remifentanil 
for the hormonal stress response and postoperative QOL.  The prospective, randomized study included 
24 ASA1-2 patients.  All patients were scheduled for lower abdominal gynecologic surgery.  General anes-
thetic used was remifentanil 0.25μg / kg / min （0.25γgroup） or 1.0μg / kg / min （1γgroup） as the peri-
operative opioid.  Postoperative analgesia was obtained by 0.25％ levobupibacaine titration with epidural 
anesthesia.  Blood samples were obtained from each patient after anesthetic induction, at 10 min, 30 min, 
and before skin closure.  Samples were subsequently analyzed for cathecolamine, ACTH, cortisol, blood 
sugar, and insulin.  We also investigated the volume of infusion, urine output, and postoperative QOL. 
Cathecholamine, ACTH, cortisol, blood sugar and insulin levels were decreased at all sampling times com-
pared with the baseline value in the 1γgroup.  In particular, there was a signiﬁcant decrease in NAd and 
DOA levels.  The urine output was signiﬁcantly larger in the 1γgroup.  There were no diﬀerences in the 
postoperative QOL within both groups.  These results show that high-dose remifentanil decreases the 
hormonal stress response in gynecologic surgery.
Key words :  remifentanil, stress response, gynecologic surgery
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